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RESUMO

Objetivo: analisar a mortalidade pela doenga causada pelo coronavirus do tipo 2 (COVID-19) em pessoas com cardiopatia no
estado de Sdo Paulo. Métodos: estudo observacional, retrospectivo e analitico. Os dados foram coletados no periodo de 4 de
fevereiro de 2020 a 25 de julho de 2021. O modelo comparando pessoas com e sem cardiopatia foi ajustado por sexo, faixa
etdria, obesidade e diabetes, possiveis varidveis de confusdo. As comparagdes foram analisadas por meio do modelo de
regressdo log-binomial e calculo de risco relativo. Resultados: pessoas do estado de Sdo Paulo com cardiopatia infectadas pela
COVID-19 entre 21 e 50 anos apresentaram risco maior de dbito quando comparadas as pessoas sem cardiopatia. Ainda,
mulheres cardiopatas acima de 51 anos apresentaram risco menor de ébito comparadas aos homens cardiopatas na mesma
faixa etaria. Conclusdo: pessoas com cardiopatia infectadas pelo COVID-19, principalmente homens, possuem um risco
aumentado de morte no estado de S3o Paulo.

Descritores: COVID-19; Doengas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Mortalidade.

ABSTRACT

Objective: to examine mortality from the disease caused by type-2 Coronavirus (COVID-19) in people with heart disease in Sdo
Paulo State. Methods: in this, retrospective, analytical, observational study, data were collected from February 4, 2020, to July
25, 2021. The model comparing people with and without heart disease was adjusted for the possible confounding variables sex,
age group, obesity, and diabetes. Comparisons were analyzed using log-binomial regression models and relative risk calculation.
Results: risk of death was higher among people between 21 and 50 years old infected by COVID-19 and with heart disease than
among people without heart disease. Also, risk of death was lower among women with heart disease over 51 years old than
among men with heart disease in the same age group. Conclusion: people, especially men, with heart disease and infected by
COVID-19 are at increased risk of death.

Descriptors: COVID-19; Cardiovascular Diseases; Risk Factors; Mortality.

RESUMEN

Objetivo: analizar la mortalidad por la enfermedad causada por el coronavirus del tipo 2 (COVID-19) en personas cardidpatas
en el estado de S3o Paulo. Métodos: estudio observacional, retrospectivo y analitico. Los datos se recopilaron del 4 de febrero
de 2020 al 25 de julio de 2021. El modelo que compara personas con y sin cardiopatia se ajusté por sexo, grupo de edad,
obesidad y diabetes, posibles variables de confusidn. Las comparaciones se analizaron mediante el modelo de regresion log-
binomial y el célculo del riesgo relativo. Resultados: las personas del estado de Sdo Paulo, con cardiopatias, infectadas por
COVID-19 entre 21 y 50 afios tenian mayor riesgo de muerte en comparacidn con las personas sin cardiopatias. Ademas, las
mujeres con cardiopatias mayores de 51 afios tenian un menor riesgo de muerte en comparacion con los hombres con
cardiopatias del mismo grupo de edad. Conclusidn: las personas con cardiopatias infectadas por COVID-19, especialmente los
hombres, tienen mayor riesgo de muerte, en el estado de Sdo Paulo.

Descriptores: COVID-19; Enfermedades Cardiovasculares; Factores de Riesgo; Mortalidad.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou, em 11 de marc¢o de 2020, situacdo de pandemia pela doenga
causada pelo coronavirus do tipo 2 (COVID-19). A doenga contempla uma enfermidade aguda grave que atinge o sistema
respiratdrio, constituindo, até os dias de hoje, uma emergéncia de satde publica de importancia internacional.

E de conhecimento que a infeccdo causada pelo Severe Acute REspiratory Syndrome — Coronaviurus — 2 (SARS-
CoV-2) desenvolve sintomas de intensidade de leve a grave. No entanto, destaca-se que os sintomas da COVID-19 foram
mudando & medida em que novas variantes do virus surgiram desde o inicio da pandemiaZ.

No inicio do periodo pandémico, os sintomas mais comuns observados incluiam febre, tosse seca, dificuldade na
respiragdo, cansaco e perda do paladar ou do olfato. Atualmente, além dos sintomas ja conhecidos, relacionados as novas
variantes tém sido relatados coriza, vémito, diarreia, cansago extremo, dores musculares, dor de cabeca e dor de garganta?.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S3o Paulo — Brasil (FAPESP) — Processo: 2019/21219-7 e da Coordenagdo
de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cddic de financiamento 001.
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No entanto, embora as complicagdes da COVID-19 envolvam principalmente o sistema respiratdrio, o SARS-CoV-
2 pode atingir e lesionar outros érgdos, como figado, rins, corag3o e sistema venoso®. Ressalta-se que as complica¢bes
associadas ao sistema cardiovascular contribuem para a taxa de mortalidade da COVID-19. Além disso, entre os fatores
que contribuem para complicagGes, quando o individuo desenvolve a referida doenga, estdo as comorbidades
subjacentes, em especial as cardiovasculares, incluindo a hipertens3o arterial sistémica além de diabetes>*.

Nesse contexto, a literatura aponta que individuos com Doengas Cardiovasculares (DCV) preexistentes tém um
risco aumentado para ébito quando adquirem a COVID-19*°. O SARS-CoV-2 pode interagir com o sistema cardiovascular
em varios niveis, aumentando a morbidade em pacientes com condi¢des cardiovasculares subjacentes e provocando
lesdo e disfungdo miocardica®. Ademais, o aumento na mortalidade em individuos com doencas cardiovasculares pode
estar associado a faixas etdrias mais jovens e aqueles que possuem o sistema imunolégico comprometido®®.

Diante de uma possivel associacdo entre as DCV e desfechos desfavoraveis da COVID-19, estudos que esclarecam
quais os individuos pertencentes a populagdo com DCV apresentam maior risco de mortalidade na doenga COVID-19
sdo essenciais.

Nesse sentido, esse estudo teve como objetivo analisar o risco de mortalidade por COVID-19 em pessoas com
cardiopatia no estado de S3o Paulo.

METODO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e analitico. A unidade de analise foi o estado de S3o Paulo,
que possui 46.649.132 milhGes de habitantes de acordo com a estimativa realizada em 2021 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)®.

A populagdo do estudo foi constituida por 4.003.549 casos de COVID-19 notificados no estado de Sdo Paulo, no
periodo de 4 de fevereiro de 2020 a 25 de julho de 2021. Foram incluidos todos os casos de COVID-19 notificados no estado
de S3o Paulo que apresentassem informagdes completas quanto ao registro de idade, sexo, 6bito, cardiopatia, obesidade
e diabetes. Desse modo, foram excluidos da analise somente os casos de COVID-19 notificados que ndo apresentaram
completude quanto ao registro dos dados. Assim, a amostra foi composta por 168.808 casos de COVID-19.

Os dados foram coletados na pdagina eletronica “Boletim completo”, especificamente do arquivo nomeado “Casos,
Obitos e doengas preexistentes”, disponibilizado pelo Sistema Estadual de Andlise de Dados (SEADE), pertencente ao
governo do estado de Sdo Paulo.

O SEADE é um sistema local que mantém um painel de dados eletronico atualizado diariamente onde sdo descritos
0s casos e Obitos relacionados ao coronavirus no Brasil e no mundo, com enfoque no estado de Sdo Paulo. As
informacdes sdo de acesso publico e estdo disponiveis dados Comma-separated values (csv) que podem ser baixados
sem restricdes por meio do endereco eletrénico https://www.seade.gov.br/coronavirus/’.

As varidveis analisadas nos casos notificados de COVID-19 foram sexo (masculino; feminino), faixa etaria (em anos
0a10;11 a20;21a30;31a40;41a50;51a60;61a70;71a80;81a90; e maiores de 90 anos), cardiopatia (sim ou
nao) e Obito. Além disso, foram incluidos para a andlise as varidveis obesidade e diabetes que poderiam atuar como
fator de confusao.

Inicialmente os dados foram descritos por meio de frequéncias absolutas e percentuais (varidveis qualitativas) e
por meio de medidas como média, desvio-padrdo, minimo, mediana e maximo (varidveis quantitativas). Na analise
comparativa dos individuos na presenca ou ndo do fator de risco cardiopatia (cardiopatia — sim versus ndo) foram
analisadas por meio do modelo de regressdo log-binomial, com consequente calculo de Risco Relativo (RR) e seus
Intervalos de Confianga de 95% (ICss%). Além disso, o0 modelo comparativo de individuos com e sem cardiopatia foi
ajustado para as variaveis sexo, faixa etdria, obesidade e diabetes mellitus, possiveis variaveis de confusdo. Para as
analises considerou-se um nivel de significancia de 5% e foram realizadas utilizando o software SAS® 9.4.

O presente estudo utilizou dados secundarios, de uso e acesso publico, disponiveis em site oficial do governo do
estado de S3o Paulo, sendo dispensado de apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos,
em conformidade com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

A identifica¢do de fatores de risco é um campo que existe na ficha de notificagdo dos casos de COVID-19, contudo,
ao analisar o banco de dados, a maioria das informacgdes referente as comorbidades encontrava-se como "ignorado".
Em relagdo a cardiopatia, observou-se que em 89,78% dos casos (n=3.594.232) a informagdo constava como ignorada.
J4 8,35% dos casos possuiam alguma cardiopatia (n=334.103) e 1,88% ndo possuiam cardiopatias (n=75.214).
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Na Tabela 1, apresenta-se a comparagao do risco de mortalidade na amostra estudada sem distingdo de sexo ou
faixa etdria.

TABELA 1: Comparagdo do risco de mortalidade por COVID-19 nos
individuos com e sem cardiopatia no estado de Sdo Paulo. Sdo Carlos,
SP, 2021.

Subgrupo RR Intervalo de Confianga (95%) Valor-p

Todos 1,09 0,99-1,21 0,08
Feminino 1,10 0,94-1,28 0,22
Masculino 1,09 0,95-1,24 0,22
0-10 1,21 0,53-2,75 0,65
11-20 1,36 0,79-2,35 0,27
21-30 1,24 1,06-1,45 <0,01
31-40 1,14 1,06-1,23 <0,01
41-50 1,05 1,00-1,10 0,04
51-60 1,02 0,98-1,05 0,33
61-70 1,01 0,99-1,04 0,29
71-80 1,01 0,98-1,04 0,45
81-90 0,97 0,95-1,00 0,05
>90 0,99 0,94-1,04 0,65

Na andlise comparativa do risco de mortalidade de pessoas infectadas por COVID-19 com cardiopatia versus
pessoas sem cardiopatia, tanto no subgrupo todos (p=0,08), que aborda todos os individuos sem distin¢cdo de sexo ou
faixa etaria, quanto nos subgrupos feminino (p=0,22) e masculino (p=0,22), ndo houve evidéncia estatistica significativa
guanto a um risco maior de ébito nas pessoas com cardiopatia.

No entanto, quando realizada a comparacdo por faixa etaria de pessoas com cardiopatia versus pessoas sem
cardiopatia, houve diferenca estatistica significativa quanto ao risco de morte nas faixas etarias de 21 a 30 anos (p<0,01),
31 a40anos (p<0,01), de 41 a 50 anos (p=0,04), mostrando que pessoas com cardiopatia nessas faixas etdrias possuiam
um risco maior de ébito comparadas as pessoas sem cardiopatia.

Na Tabela 2, apresentam-se os resultados de andlise, considerando-se sexo e faixa etaria.

Em relagdo a comparagdo das pessoas com cardiopatia versus as pessoas sem cardiopatia, na analise do sexo
feminino segundo a faixa etdria, mulheres com cardiopatia na faixa etéria entre 11 a 20 anos (p<0,01), de 21 a 30 anos
(p=0,02), de 31 a 40 anos (p<0,01), e de 41 a 50 anos (p<0,01), apresentaram um risco maior de ébito comparadas as
mulheres sem cardiopatia. Além disso, na faixa etaria de 11 a 20 anos, mulheres com cardiopatia apresentaram 2,10
risco de dbito quando comparadas as mulheres sem cardiopatia. J& no sexo masculino, nessa mesma comparacao,
apenas na faixa etdria de 81 a 90 anos (p<0,01), os homens com cardiopatia apresentaram um risco maior de ébito por
CoVID-19.

Ao realizar a analise de pessoas com cardiopatia entre as faixas etdrias, comparando o sexo feminino versus
sexo masculino, evidenciou que mulheres com cardiopatia nas faixas etarias acima de 51 anos apresentaram risco
menor de ébito do que os homens na mesma idade (p<0,01). Resultado similar foi observado entre pessoas sem
cardiopatia; entretanto, o risco menor de ébito no sexo feminino quando comparadas aos homens ja foi observado
a partir de 31 anos.
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TABELA 2: Comparagdo do risco de mortalidade por Covid-19 nos individuos com e sem cardiopatia no estado
de Sdo Paulo, segundo sexo e faixa etdria. Sdo Carlos, SP, 2021.

Subgrupo RR Intervalo de Confianga (95%) Valor-p
Feminino 0-10 0,64 0,16 2,61 0,54
11-20 2,10 1,23 3,59 <0,01
21-30 1,32 1,05 1,65 0,02
31-40 1,23 1,10 1,38 <0,01
41-50 1,11 1,03 1,19 <0,01
51-60 1,03 0,98 1,08 0,32
61-70 1,02 0,98 1,06 0,37
71-80 1,02 0,98 1,06 0,34
81-90 0,99 0,95 1,03 0,75
>90 1,02 0,95 1,09 0,61
Masculino 0-10 2,27 0,97 5,34 0,06
11-20 0,88 0,34 2,28 0,79
21-30 1,17 0,94 1,45 0,15
31-40 1,05 0,95 1,16 0,32
41-50 1,00 0,94 1,06 1,00
51-60 1,01 0,97 1,05 0,74
61-70 1,01 0,98 1,04 0,55
71-80 1,00 0,97 1,03 0,98
81-90 0,95 0,92 0,99 <0,01
>90 0,96 0,90 1,03 0,26
Feminino vs Masculino
0-10 Com 0,40 0,09 1,87 0,24
11-20 cardiopatia 2,63 0,93 7,39 0,07
21-30 1,03 0,78 1,35 0,84
31-40 1,07 0,95 1,21 0,28
41-50 1,01 0,94 1,08 0,75
51-60 0,90 0,87 0,94 <0,01
61-70 0,88 0,85 0,90 <0,01
71-80 0,86 0,84 0,88 <0,01
81-90 0,87 0,85 0,90 <0,01
>90 0,88 0,84 0,94 <0,01
Feminino vs Masculino
0-10 Sem 1,42 0,80 2,53 0,23
11-20 cardiopatia 1,10 0,77 1,58 0,61
21-30 0,91 0,79 1,06 0,23
31-40 0,91 0,83 1,00 0,04
41-50 0,91 0,86 0,98 <0,01
51-60 0,89 0,85 0,93 <0,01
61-70 0,87 0,84 0,91 <0,01
71-80 0,84 0,81 0,88 <0,01
81-90 0,84 0,80 0,88 <0,01
>90 0,84 0,77 0,90 <0,01

DISCUSSAO

No presente estudo, foi identificado que, em 89,78% dos casos de COVID-19, a informacdao quanto ao fator de
risco sobre a presenca ou ndo de cardiopatia constava como ignorada. Deste modo, a falta de completude das fichas de
notificagdo da COVID-19 impde limitagSes nas analises epidemioldgicas e sociais, interferindo na identificagdo das
populagdes mais suscetiveis a COVID-19, e consequentemente, impactando diretamente no planejamento de agbes e
recursos de satde publica destinados ao combate da pandemia2.

E de conhecimento que a pandemia COVID-19 afetou milhdes de pessoas e representa uma ameaca 3 saude
humana até os dias atuais e a literatura vem apontando que a mortalidade por COVID-19 esta associada a presencga de
comorbidades, incluindo as DCV®°. Estudo realizado na China, incluindo 44. 672 casos de COVID-19, mostrou que a taxa
geral de letalidade era mais elevada entre aqueles com comorbidades preexistentes, sendo 10,5% para as DCV'1,
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Os casos de mortes de criangas notificados a OMS, no periodo de 30 de dezembro de 2019 a 25 de outubro de
2021, representam menos de 1% das mortes globais. Desde o inicio da pandemia, tem se observado que as criangas
geralmente se apresentavam menos propensas a adquirir COVID-19 quando comparadas aos adultos, e quando
infectadas, geralmente apresentam quadros leves, variando de sintomas gripais a auséncia de sintomas . Entretanto,
embora a apresentacdo clinica da COVID-19 seja mais branda quando comparada aos adultos e idosos, condigdes
médicas subjacentes podem contribuir para o risco de doenga grave em comparagdao com criangas sem condigdes
médicas subjacentes notificadas®?.

Os resultados deste estudo mostraram que as criangas com cardiopatia ndo apresentaram maior risco de morte
por COVID-19 quando comparadas a criancgas sem cardiopatia. Entretanto, uma meta-analise incluindo 275.661 criangas
sem comorbidades e 9.353 criangas com comorbidades, mostrou que a COVID-19 grave estava presente em 5,1% das
criangas com comorbidades e em 0,2% sem comorbidades e criangas com doengas subjacentes também tiveram 2,81
maior risco de morte associada a COVID-19%3.

Criangas com doenga cardiaca congénita podem desenvolver complicagdes cardiovasculares graves relacionadas
a COVID-19, com maiores chances de admissdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e suporte respiratdrio artificial.
Além disso, criancas com comorbidades cardiacas complexas e COVID-19 podem vir a desenvolver quadros graves e
criticos, como a depressdo da contratilidade miocérdica e hipertensdo pulmonar?4,

Quanto a infecgdo de COVID-19, estudo realizado na india envolvendo 94 criangas e adolescentes menores de
dezoito anos, mostrou que além de criangas com doenga cardiaca, as que pertencem a classes socioecondmicas mais
baixas e com doenca grave apresentaram maior risco de morte relacionada & COVID-19%. A influéncia de fatores
socioecondmicos na COVID-19, evidencia que um aumento na adesdo as restricGes de quarentena foi associado as
pessoas com alto grau de escolaridade?®.

Contudo, além das comorbidades subjacentes, como as DCV, que se apresentam como fatores de risco para
desfechos desfavordveis na COVID-19, destaca-se o surgimento de novas variantes consideradas de preocupagao
mundial. Dentre elas, destaca-se a variante ggmma (P.1) que se tornou preocupante no Brasil devido a elevagdo do
numero de casos de COVID-19 no inicio do ano de 2021 e mais recentemente, em janeiro de 2022, a variante émicron,
que embora em grande parte dos casos se apresente como uma doenga leve, resulta em uma menor taxa de detecgdo
e logo contribui para maior transmiss3o4*>17:18,

A émicron se espalhou pelo mundo em meados de janeiro de 2022, provocando um aumento no nimero de casos
de COVID-19, interrompendo um movimento de queda no niumero de casos e mortes causadas pelo SARS-CoV-2. No
estado de S3o Paulo, na 32 semana epidemioldgica de 2022 (16 a 22/1) a 6micron ja respondia por 99,7% das amostras
positivas sequenciadas no estado de S3o Paulo®®.

Nesse cenario, houve um aumento de 61,3% nimero de pacientes com menos de 18 anos internados nas UTls, na
comparacdo entre os dias 17 de janeiro de 2022 e 15 de novembro de 2021, Um aumento de casos semelhante foi
observado no estado de Santa Catarina, onde a taxa de ocupacdo de leitos de UTI Pediatrico para tratamento de COVID-
19 cresceu 433% na primeira quinzena de fevereiro de 2022%.

De acordo com o Plano de Nacional de Operacionalizagdo a Vacinagdo (PNO) contra a COVID-19, a partir de julho
de 2022, a vacinagao foi indicada para toda a populagdo brasileira a partir de 3 anos de idade, porém, ndo ha
obrigatoriedade em relac3o a imunizac3o nas criancas de 5 a 11 anos contra a COVID-19%2,

Além disso, no estado de Sdo Paulo, até o dia 15 de dezembro de 2022, apenas 45,14% das criangas elegiveis para
vacinacdo apresentavam o esquema vacinal completo de COVID-19%. Sendo assim, a baixa ades3o na vacinagdo infantil
pode contribuir tanto para o aumento na mortalidade dessa populagdo quanto na disseminagdo das novas variantes do
SARS-CoV-2.

Em relagdo a infeccdo de COVID-19 observada em adultos com DCV, um estudo de revisdo mostrou que alguns
pacientes com cardiopatia congénita correm maior risco quando comparados a presenca de outros tipos de
cardiopatias. Essas condicdes podem ser consideradas de alto risco para complicagcGes relacionadas a infecgdo por
COVID-19 com base na diminui¢do da reserva funcional®*.

Neste estudo identificou-se mulheres de 11 a 20 anos com cardiopatia apresentaram o dobro do risco de morte
quando comparadas as mulheres sem cardiopatia e pessoas com idades entre 21 e 50 anos com cardiopatia,
apresentaram maior risco de morte quando comparados aos sem cardiopatia. Além disso, mulheres com cardiopatia
nas faixas etarias acima de 51 anos apresentaram menor risco de ébito do que o sexo masculino.
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Resultado similar foi observado nas pessoas sem cardiopatia; entretanto, o menor risco de morte nas mulheres
quando comparadas aos homens ja era menor a partir de 31 anos. Esses achados sugerem que a idade, assim como
pertencer ao sexo feminino podem se apresentar como efeitos protetores; no entanto, a presenga de DCV pode
minimizar essa protec¢do diante a infec¢do do SARS-CoV-2.

Um estudo de meta-analise incluindo mais de trés milhdes de casos de COVID-19 mostrou que embora nao haja
diferenca na proporgdo de homens e mulheres com COVID-19, os pacientes do sexo masculino possuiam quase trés
vezes mais chances de necessitar de admiss3o em UTI e maior chance de morte em comparacdo com as mulheres??23,

Com poucas excegdes, o viés sexual observado na COVID-19 é um fendmeno mundial e alguns fatores podem ser
atribuiveis para o agravamento da infecgdo por COVID-19 no sexo masculino. Nesse sentido, na Itdlia, foi verificado que
as mulheres eram mais propensas a aderir as medidas preventivas contra o SARS-CoV-2 em comparacio aos homens?®.

Entretanto, além de fatores socioeconémicos e ambientais que podem contribuir para o agravamento da COVID-
19, homens e mulheres respondem as infecgdes virais de formas diferentes. Embora as diferengas imunoldégicas com
base no sexo ndo sejam novas, o0 sexo como uma varidvel bioldgica é frequentemente negligenciado na pesquisa clinica
e com a COVID-19 ndo é excegao.

Destaca-se que estudos referentes a infecgao do SARS-CoV, ocorrida entre 2002 e 2004, ja havia relatado que os
homens apresentaram taxa de mortalidade mais alta em comparagdao com as mulheres, 21,9% versus 13,2%,
respectivamente?®,

Além disso, um estudo anterior a COVID-19, relacionado as vacinas descreveu que entre criangas, adultos jovens
e idosos, homens e mulheres diferem nas respostas imunes induzidas pela vacina, eventos adversos e protegdo. As
mulheres geralmente desenvolvem respostas de anticorpos mais altas e relatam mais efeitos adversos da vacinagdo do
que os homens?. Isso sugere uma necessidade de regimes posoldgicos diferenciados por sexo, uma vez que as
evidéncias apontam que as mulheres possuem melhores respostas imunes em comparagdo aos homens, esses achados
podem influenciar no desenvolvimento de estratégias tanto no tratamento quanto na vacinagdo da COVID-19.

Além do dimorfismo sexual no sistema imunoldgico é necessario considerar as alteragdes no sistema imunolégico
relacionadas a idade que também sdo diferentes entre os sexos. No cendrio em que ha uma associagdo marcante entre
morbimortalidade e idade avangada entre as pessoas com COVID-19, um estudo na Turquia mostrou que conforme
aumentava a idade, também aumentava o niumero de pacientes intubados e de mortes em UTI%,

Embora a literatura aponte que a gravidade da COVID-19 estd associada a comorbidades, incluindo as DCV, ainda
nao estd esclarecido se essas doencgas contribuem especificamente para o desenvolvimento da patogénese do SARS-
CoV-2 ou se sdo principalmente os indicadores de idade bioldgica.

O envelhecimento pode resultar em alteragdes no sistema imunolégico, como o declinio gradual da fungdo
imunoldgica, podendo diminuir a capacidade de eliminar o SARS-CoV-2. A capacidade de controlar a carga viral é um
dos melhores progndsticos para saber se um paciente terd sintomas leves ou graves de COVID-19%7,

Todavia, a elucidagdo da patogénese da SARS é complicada devido a COVID-19 e a DCV compartilharem outra
caracteristica comum, a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) que esté envolvida na patogénese de ambas?’.
Dentre as hipdteses que poderiam explicar uma associagdo entre DCV pré-existente e morte por COVID-19 estdo as
diferencas na expressao ou fun¢do de ECA2. Tais interagdes poderiam predispor simultaneamente ao desenvolvimento
de DCV e, com isso, aumentar consideravelmente a probabilidade ou gravidade da infec¢do por SARS-CoV-2%,

Dessa forma, mais uma vez destaca-se o papel do dimorfismo sexual na incidéncia da COVID-19, pois muitos genes
gue desempenham papéis importantes nas respostas imunes estdo presentes no cromossomo X. Na infec¢do da COVID-
19, o gene ECA2, receptor responsavel principalmente pela entrada celular do SARS-CoV-2, esta presente no
cromossomo X, onde até 30% dos genes sofrem escape de inativagdo, e, portanto, a expressdao aumentada em mulheres
poderia contribuir para o efeito protetor do sexo feminino observado na pandemia de COVID-19%.

Além disso, diferencas sexuais na manifestacdo de doencas infecciosas sdo atribuidas a influéncia dos hormonios
sexuais, como o estrogénio que promove a expressdao de ECA2. Em homens, os niveis de estrogénios baixos resultam
em auséncia de niveis mais elevados de ECA2, apoiando a via da ECA no eixo Sistema Renina Angiotensina (RAS) que
favorece a gravidade da doenca em homens mesmo contendo a mesma carga viral que as mulheres®.

Por fim, ressalta-se que os disturbios cardiovasculares compartilham uma fisiopatologia subjacente relacionada
ao RAS e os inibidores farmacolédgicos do RAS aumentam os niveis de ECA2, o que pode aumentar a entrada de SARS-
CoV-2 nos pulmdes e no coragao. A inibicdo da RAS leva a regulagdo positiva de ECA2, o que pode tornar os pacientes
vulneraveis a COVID-19, mas também pode mitigar os efeitos toxicos causados pela regulagdo negativa de ECA2 induzida
por virus, atenuando a sindrome respiratdria aguda grave e miocardite em pacientes com COVID-19%,
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Contudo, é possivel que o efeito do bloqueio da RAS na COVID-19 seja condicional, ou seja, se um paciente tem
desregulagdo de RAS pré-existente associada a DCV, o efeito do bloqueio de RAS pode diferir no cendrio agudo versus
cronico®®.Portanto, n3o estd esclarecido se o bloqueio de RAS melhoraria ou exacerbaria a gravidade da infec¢do por
COVID-19 em pacientes com doengas cardiovasculares.

Por fim, ressalta-se que em meados de janeiro de 2021 teve inicio da campanha nacional de vacinagdo contra a
COVID-19 no Brasil*2. Deste modo, de acordo com a ampliacdo da vacinagdo para a populacdo geral, é esperado que
resultados distintos dos apresentados neste estudo sejam observados em relagdo a mortalidade por COVID-19 em
pessoas com cardiopatia.

LimitagGes do estudo

Este estudo, apresenta limitagGes como a impossibilidade de analisar os casos, segundo a classificagdo da
gravidade do estado clinico da cardiopatia preexistente, bem como nao foi possivel analisar se os pacientes possuiam
outras comorbidades, ragas/etnia e fatores socioecondmicos e ambientais. Ressalta-se que essas limita¢des estdo
relacionadas com as informagdes disponibilizadas no banco de dados.

CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo identificou um risco aumentado para mortalidade de pessoas com cardiopatia quando comparadas as
pessoas sem essa doenga. Dentre os individuos cardiopatas, os adultos entre 21 a 50 anos foram os que apresentaram
um risco maior de dbito. Além disso, o estudo evidenciou que pessoas cardiopatas do sexo feminino acima de 51 anos
apresentaram um risco menor de débito quando comparados aos individuos do sexo masculino em mesmas faixas
etdrias.

Diante da presenga de novas variantes do virus SARS-CoV-2, estratégias de saude publica destinadas ao
enfrentamento da pandemia de COVID-19 devem acompanhar constantemente as mudancgas no perfil etario das
pessoas consideradas de alto risco, além de implementar medidas que promovam a adesdo a vacinagdo, para assim,
atuar de forma eficaz na reducdo da mortalidade de pessoas cardiopatas.
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